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@ Verfahren zur Immunmodulation 

@ Die beschriebenen Immunmodulatoren besinflussen die 
Immunantwort durch Aktivierung bzw. inhibition von Lymp- 
hozyten bzw. anderen Blutzellen. Bisher sind noch keine 
Modulatoren des phosphatidyrlserinabhangigen Phagozyto- 
sewegs bekannt. 

Bei dlesen Verfahren werden bevorzugterweise entweder 
biochemisch iBolierte oder rekomblnant hergestellte Annexi- 
ne, bevorzugt Annexln V, bzw. Antikdrper gegen diese 
Annexine dazu verwendet, den nichtinflammatoriscrien 
phosphatidylserinabhangigen Phagozytoseweg zu beeinflus- 
sen, urn so die Infiammatorische Immunantwort zu modulie- 
ren (Immunmodulation). Diese Beeinflussung kann durch 

_ MaBnahmen wie Blockierung oder Entblockierung des nicht- 

^ inflammatorischen Phagozytoseweg s erfolgen. 

^ Das Verfahren eignet slch urn die Immunantwort in Mensch 
und Here zu modulieren. 
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Beschreibung 



Stand der Technik 

Annexine bilden eine hochkonservierte Familie zellu- 
lSrer Proteine, die von hdheren Pflanzen, fiber Wirbello- 
se, Fische und Vdgel bis hin zu den Saugetieren gefun- 
den werden (Nomenklatur: Crumpton MJ and Dedman 
JR 1990 Protein terminology tangle. Nature 345 : 212). 
Die zytopiasmamembran-assoziierten Proteine besitzen 
entweder ein niedrigeres (32 kD bis 38 kD) oder aber ein 
hoheres (ca. 67 kD) Molekulargewicht und Affinitat zu 
Ca + + und Phospholipiden. Die hochkonservierte Core- 
Struktur besteht aus vier oder acht Wiederholungen 
von je 70 Aminosauren, die jeweils einen Endonexinbe- 
reich mit 17 Aminosauren enthalten, die an der 
Ca ++ -Bindung beteiligt sind Andererseits werden in 
den aminoterminalen Regionen der unterschiedlichen 
Annexine keine signifikanten Ahnlichkeiten gefunden, 
was zu der Spekulation gefiihrt hat, daB diese Domane 
f Or die unterschiedlichen Funktionen der Annexine ver- 
antwortlich ist Obwohl far Annexine eine Vielzahl von 
Funktionen postuliert wurden, wie z. B. die Inhibition 
der Phospholipase A2 und der Blutgerinnung, sowie eine 
mogliche Beteiligung an Signaltransduktion, Zellwachs- 
tum und Differenzierung, konnte bisher keine eindeuti- 
ge biologische Rolle fQr die Annexine etabliert werden 
(Morgan MO und Fernandez MP 1991 Annexins and 
signal transduction. In Bailey JM (ed): "Advances in Pro- 
staglandine, Leukotrien, Lipoxin and PAF Research." 
New York: Plenum Press: 107- 122). 

Die Rdntgenstrukturanalyse der Annexine (Typ V) 
aus Mensch, Huhn und Ratte ergab, daB Annexin V ein 
kanalbildendes integrales Membranprotein ist (Huber 
R, Rdmisch J, Paques E 1990 The crystal and molecular 
structure of human Annexin V, an anticoagulant protein 
that binds to calcium and membranes. The EMBO Jour- 
nal 9: 3867—3874). Das Protein wird in Zytoplasma und 
Kern gefunden. Obwohl es nur partiell in der Innenseite 
in die Zytoplasmamembran integriert ist, konnte eine 
spannungsabhangige Kalziumkanalaktivitat nachgewie- 
sen werden. AuBerdem wird Annexin V auch auf der 
Oberflache von Chondrozyten gefunden, wo es an der 
Knorpelkalzifizierung beteiligt ist (Pfaffle M, Ruggiero 
F, Hofmann H, Fernandez MP, Selmin O, Yamada Y, 
Garrone R und von der Mark K 1988 Biosynthesis, se- 
cretion and extracellular localization of anchorin CII, a 
collagen-binding protein of the calpactin family. The 
EMBO Journal 7/8, 2335-2342). 

Phosphatidylserin ist ein negativ geladenes Phospho- 
lipid, das sich bei alien Zellen an der Innenseite der 
Zytoplasmamembran befindet Gelegentlich kann je- 
doch ein Phosphatidylserinmolekfll durch die Membran 
schwingen und somit auf die AuBenseite der Zytoplas- 
mamembran gelangen. Bei lebenden, gesunden Zellen 
wird auf die AuBenseite gelangtes Phosphatidylserin so- 
fort enzymatisch auf die Innenseite der Zytoplasma- 
membran zurticktransportiert Bei alten und bei Plas- 
modium falsiparum infizierten Erythrozyten, bei Sichel- 
zellen, postinflammatorischen Granulozyten sowie bei 
apoptotischen Zellen bleibt das Phosphatidylserin je- 
doch auf der AuBenseite. Ab einer bestimmten 
Phosphatidylserindichte binden die Zellen Uber den 
"Phosphatidylserinrezeptor" an Phagozyten. Steigt die 
Phosphatidylserindichte weiter an und erreicht dabei 
einen bestimmten Schwellenwert, werden die Zellen ex- 
trem schneli phagozytiert (Engulfmentphagozytose). 
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Bei diesem Vorgang kommt es weder zum Freisetzen 
von Zellinhaltsstoffen noch zu einer Aktivierung des 
Immunsystems. Aus diesem Grund wird dieser Phago- 
zytoseweg "nichtinflammatorisch" genannt 
5 Bei der Beseitigung gealterter Zellen, z. B. alter Ery- 
throzyten und apoptotischer Zellen, wie z.B. postin- 
flammatorischer Granulozyten ist eine spezifische Im- 
munsupression durchaus sinnvoll und erwOnscht, da in 
diesen Fallen eine inflammatorische Phagozytose sogar 

10 zu Autoimmunphanomenen fiihren kdnnte. Die nichtin- 
flammatorische Phagozytose von Plasmodium falsipa- 
rum infizierten Erythrozyten ist jedoch unter anderem 
fur die ausgesprochen schlechte Immunantwort und die 
schwierige Immunisierung gegen Malaria verantwort- 

15 lich. Keine bisher beschriebene MaBnahme oder Vor- 
beugung gegen Malaria berucksichtigt den Umstand, 
daB Plasmodium falsiparum infizierten Erythrozyten 
Uber den phosphatidylserinabhangigen Engulfmentpha- 
gozytoseweg phagozytiert werden. Medikamente, die 

20 diesen Phagozytoseweg beeinflussen sind bisher unbe- 
kannt 

Ahnlich verhah es sich bei Virusinfektionen. Viren, die 
uber phosphatidylserinabhangige Phagozytose aus 
apoptotischen Zellen in Phagozyten aufgenommen wer- 

25 den, kdnnen so der Immunuberwachung entgehen. So 
ist z. B. die Aufnahme von HIV in Monozyten, die ohne 
Auslosung des "respiratory bursts" vonstatten gent, fflr 
das fruhe und vom Immunsystem unbemerkte Eindrin- 
gen des HIV in den langlebigen Monozyten-Pool ver- 

30 antwortlich. Diese bisher unverstandene Infektion der 
Monozyten/Maktophagen wird fUr die Persistenz des 
HIV und somit fflr die Ausbildung des AIDS-Krank- 
heitsbildes ursachlich verantwortlich gemacht Obwohl 
der Infektionsweg von Monozyten/Makrophagen mit 

35 HIV bisher molekular noch nicht eindeutig identifiziert 
ist, ist eine Beteiligung von Phosphatidylserin und 
Phosphatidylserinrezeptor wegen der nichtinflammato- 
rischen Phagozytose wahrscheinlich. So konnte z. B. ge- 
zeigt werden, daB Retrovirusgenome aus apoptoti- 

40 schem Debris in Zellen aufgenommen werden kdnnen 
und so diese Zellen infizieren. Da HIV in den Monozy- 
ten sehr Iange fiberleben kann und, eventuell erst Jahre 
nach der Infektion, spontan freigesetzt wird, kann das 
menschliche Immunsystem das HIV nicht v611ig aus dem 

45 K6rper eliminieren. Da das HIV bei jeder Freisetzung 
das Immunsystem etwas schadigt, indem es die CD 4 
positiven T-Zellen zerstdrt, kann sich so im Laufe meist 
mehrerer Jahre das Vollbild des AIDS ausbilden. Ahnli- 
che Probleme exisueren auch bei der Eliminierung von 

50 anderen in Phagozyten persistierenden bzw. sich ver- 
mehrenden Viren. Hier sind vor allem weitere Retrovi- 
ren und besonders die Untergruppe der Lentiviren zu 
nennen. Einige dieser Viren (EIAV, Meadi Visna Virus, 
CAEV) persistieren in den Phagozyten von Huftieren 

55 und fflhren dort zu Autoimmunkrankheiten. Keine bis- 
her beschriebene MaBnahme oder Vorbeugung gegen 
HIV Infektion, bzw. der Infektion mit anderen, in Pha- 
gozyten (Iberlebenden Viren berUcksichtigt den Um- 
stand, daB apoptotische Zellen uber den phosphatidylse- 

60 rinabhangigen Weg phagozytiert werden k6nnen. Me- 
dikamente, die diesen Phagozytoseweg blockieren sind 
bisher unbekannt 

Anders stellt sich die Situation bei Patienten mit Si- 
chelzellanamie dar. Durch die standige und extrem 

65 schnelle Phagozytose autologer, genetisch veranderter 
Erythrozyten kommt es bei den Patienten zu einer Ana- 
mie, die unbehandelt in schweren Fallen zum Tod fiih- 
ren kann. Hier steht weniger die Tatsache im Vorder- 
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grund, daB die phosphatidylserinvermittelte Phagozyto- 
se nichtinflamraatorisch verlauft, als vielmehr der Urn- 
stand, daB sie extrem schnell und effizient Phosphatidyl- 
serin tragende Zellen beseitigt Da es bisher keine Medi- 
kamente gibt, die diesen Phagozytoseweg blockieren 
wird die Sichelzellanamie bisher mit wiederholten Blut- 
transfusionen behandelt 

Ein ahnliches Problem wie bei der Sichelzellanamie 
ergibt sich auch beim Lagern von Erythrozyten zur 
Transfusion. Auch bei Lagerung unter Blutbankbedin- 
gungen exprimiert eine zunehmende Anzahl Erythrozy- 
ten Phosphatidylserin auf ihrer Oberfiache. Dies fuhrt 
nach der Transfusion dazu, daB diese Erythrozyten sehr 
schnell von Phagozyten abgeraumt und so wirkungslos 
werden. Da es bisher keine Zusatze zu Blutkonserven 
gibt, die diese Phagozytose verhindern, ist die Lagerung 
von Erythrozyten zeitlich strikt limitiert 

Bei der Herstellung von Tumorvakzinen werden die 
in den Kflrper der Patienten bzw. Versuchstiere zuruck- 
gegebenen Turaorzellen bestrahlt, um eine weitere Ver- 
breitung des Tumors zu verhindern. Da unter diesen 
Umstanden in den Tumorzellen Apoptose induziert 
wird, und diese dann nichtinflammatorisch iiber den 
phosphatidyiserinabhangigen Engulfmentphagozytose- 
weg beseitigt werden, kommt es meist zu einer relativ 
schwachen Immunantwort gegen die jeweilige Tumor- 
vakzine. Da bisher keine Substanzen bekannt sind, die 
den phosphatidyiserinabhangigen abhangigen Phagozy- 
toseweg blockieren, werden bisher klassische Immun- 
isierungswege und Adjuvantien verwendet, um die Im- 
munantwort gegen Tumorzellen zu steigern. 

Kritik am Stand der Technik 

Alle beschriebenen Techniken, Verfahren und Ge- 
genstande zu diesen Verfahren zeigen Nachteile, die 
ihre Anwendung limitieren. Alle heutzutage eingesetz- 
ten Adjuvantien stimulieren zwar das Immunsystem un- 
spezifisch, bisher ist aber noch kein Agens beschrieben, 
das die Engulfmentphagozytose von Phosphatidylserin 
tragenden Zellen verhindert und so zu einer spezifi- 
schen Immunstimuiation fuhrt. Besonders hervorzuhe- 
ben sind die Nachteile, die bei nichtinflammatorischem 
Abraumen von Impfstoffen und Viren entstehen. Einer- 
seits fiihrt das zum wirkungslosen Abbau von Impfstof- 
fen andererseits zur Viruspersistenz. 

Auch fiir die Lagerung von Blut und Erythrozyten 
sind noch keine Zusfctze erhaitlich, die den Abbau der 
Spendererythrozyten durch die Empfangerphagozyten 
nach der Transfusion verhindern, indera sie die Prasen- 
tation von Phosphatidylserin auf der AuBenseite der 
Zellen inhibieren. Dies fiihrt bislang zu einer relativ kur- 
zen Lagerungsfahigkeit von Blutkonserven und Ery- 
throzytenkonzentraten, bzw. zu einem deutlichen Ver- 
lust an Wirksamkeit bei ianger gelagerten Konserven. 

Da bei der Sichelzellanamie bereits junge Erythrozy- 
ten Phosphatidylserin auf ihrer Oberfiache tragen, wer- 
den sie von den kGrpereigenen Phagozyten entfernt 
Dieser Umstand tragt dabei nicht unerheblich zur Ana- 
mie der Patienten bei. Far die Behandlung dieser Er- 
krankung sind noch keine Medikamente erhaitlich, die 
den Abbau der eigenen Erythrozyten wirkungsvoll ver- 
hindern. 

Losung 

Diese Probleme werden durch die Blockierung bzw. 
Deblockierung der phosphatidyiserinabhangigen En- 
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gulfmentphagozytose geldst 

Erreichte Vorteile 

5 Die vorliegende Erfindung verspricht, diese Nachteile 
aufzuheben, bzw. zu bessern. Es handelt sich dabei um 
Verfahren und Gegenstande zur Verwendung in diesen 
Verfahren zur Modulierung der phosphatidyiserinab- 
hangigen Engulfmentphagozytose durch Annexine, be- 

io vorzugterweise durch Annexin V, bzw. der Stimulation 
der nichtinflammatorischen Phagozytose z. B. durch 
Entfernen bzw. Blockade von Annexinen, insbesondere 
Annexin V. 

Besondere Bedeutung ist der Anwendung im Human- 

15 bzw. Tiermedizinischen Bereich zuzumessen, wo in vie- 
len etablierten, aber auch in experimentellen Therapie- 
formen eine Immunmodulation erwilnscht ist So ist in 
der Behandlung von Tumorerkrankungen und von Vi- 
rusinfektionen oft eine Immunstimuiation erwtinscht, 

20 wohingegen bei Erkrankungen des rheumatischen For- 
menkreises und bei Autoimmunerkrankungen eher eine 
Immunsupression erwtinscht ist 

Ein wichtiges Einsatzgebiet fQr die Blockade der 
nichtinflammatorischen phosphatidylserinabhangige 

25 Engulfmentphagozytose ergibt sich aus der daraus re- 
sultierende spezifischen Adjuvanswirkung. Phosphati- 
dylserin tragende Zellen werden nach Blockade des 
nichtinflammatorischen phosphatidylserinabhangige 
Engulfmentphagozytosewegs iiber einen inflammatori- 

30 schen Alternativweg phagozytiert, was mit einer massiv 
erhohten Immunantwort einhergeht Fiir diese "Adju- 
vans"-Wirkung ergeben sich die unterschiedlichsten An- 
wendungsgebiete, z. B. in der Humanmedizia Zum ei- 
nen kann dadurch die Immunogenitat von Tumorvakzi- 

35 nen gesteigert werden, wenn diese aus bestrahlten, und 
somit gr6Btenteils apoptotischen Tumorzellen beste- 
hen. Weiterhin ist es m6glich eine Immunantwort gegen 
solche Tumorzellen zu erzielen, die aus therapeutischen 
Grunden radioaktiv bestrahlt werden. In diesem Fall 

40 wurde eine tumorspezifische Immunantwort bei der Be- 
seitigung der Resttumormasse den Therapieerfolg stei- 
gern. Ein ahnlicher Effekt kann auch parallel zu einer 
Zytostatikatherapie mit apoptoseinduzierenden Agen- 
tien, wie z. B. Cisplatin und Hydroxy-Harnstoff zu einer 

45 massiven tumorspezifischen Immunstimuiation fiihren. 
Auch bei der Behandlung von Infektionen mit Viren, die 
in Phagozyten persistieren, fiihrt die Blockierung des 
phosphatidyiserinabhangigen Engulfmentphagozytose- 
wegs zu einer spezifischen Immunstimuiation* Als be- 

50 sonders wichtiges Beispiel in diesem Zusammenhang 
muB die Behandlung der Infektionen mit Lentiviren und 
HIV angesehen werden. Ein von der Zelle "unbemerk- 
tes" phosphatidylserinabhangiges Eindringen der Viren 
fiihrt zur Viruspersistenz im langlebigen Monozyten/ 

55 Maktophagen-Pool. Die Viruspersistenz fuhrt bei den 
allermeisten Infizierten nach einer mehr oder minder 
langen Latenzzeit zum Tode. Annexine bevorzugt An- 
nexin V sind fiir die Behandlung von HlV-Infizierten 
geeignet, da inflammatorisch phagozytiertes apoptoti- 

60 sches Material in den Phagozyten einen "respiratory 
burst" auslost, und so zur Zerstdrung der Virengenome 
fiihrt 

Weiterhin kfinnen durch die Blockierung der 
phosphatidyiserinabhangigen Engulfmentphagozytose 
65 unerwQnschte Zellverluste in vivo und in vitro vermie- 
den werden. Dies ist sowohl bei der Lagerung von ery- 
throzytenhaltigen Blutkonserven als auch als Medika- 
ment fQr Patienten mit Sichelzellanamie von groBer Be- 
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deutung. 



Beispiele 



1. Einsatz von Annexinen bevorzugt Annexin V als 

Adjuvantien furTumorvakzinen 

Bei vielen Ansatze der Produktion von Tumorvakzi- 
nen aus vom Patienten isolierten Tumorzellen, werden 
diese vor der Reinjektion in den Patienten bzw. das 
Versuchstier radioaktiv bestrahlt um ein Anwachsen zu 
verhindern. Wahrend der dabei induzierten Apoptose 
wird auf der OberflSche der Tumorzellen Phosphatidyl- 
serin exprimiert, was zu einer schwachen Immunogenic 
tSt der Vakzine fuhrt Direkt vor der Injektion werden 
die bestrahlten Tumorzellen ex corpore mit Annexinen 
bevorzugt Annexin V inkubiert um die phosphatidylse- 
rinabMngige Engulfmentphagozytose im Patienten 
bzw. Versuchstier zu blockieren. ZusStzlich wird an die 
Stelle der Injektion ein Annexin bevorzugt Annexin V 
Bolus gesetzt, um die Wirkung lokal weiter zu verstar- 
ken. 

2. Einsatz von Annexinen bevorzugt Annexin V als 

Immunstimulans wahrend Chemo- und 
Strahlentherapie 



nen bevorzugt Annexin V mit einem Leaderpeptid mit 
Hilfe eines transienten RNA- Vektorsystems (z. B. einem 
vom Poliovirus abgeleiteten System) in Blutzellen, z. B. 
Monozyten zur Expression gebracht. Auf diese Weise 
5 blockiert diese transiente in situ Produktion uber einen 
langeren Zeitraum als eine Infusion die Phagozytose der 
Sichelzellen. Da RNA-abhangige Expressionssysteme 
sich weder in die genomische DNA der Wirtszellen inte- 
grieren, noch vertikal verbreiten, ist die Expression der 

io Annexine nur transient, was die Risiken der Auslosung 
einer Autoimmunopathie minimiert 

5. Auch bei der Behandlung von Infektionen mit Viren 
die in Phagozyten persistieren fiihrt die Blockierung des 
phosphatidylserinabhangigen Engulfmentphagozytose- 

15 wegs zu einer spezifischen Immunstimulation. Als be- 
sonders wichtiges Beispiel in diesem Zusammenhang 
muB die Behandlung der Infektionen mit Lentiviren und 
HIV angesehen werden. Ein von der Zelle "unbemerk- 
tes" Eindringen der Viren fiihrt zur Viruspersistenz im 

20 langlebigen Monozyten/Maktophagen-Pool, und bei 
den allermeisten Infizierten nach einer mehr oder min- 
der langen Latenzzeit zum Tode. Annexine bevorzugt 
Annexin V sind fur die Behandlung von HIV geeignet, 
da inflammatorisch phagozytiertes apoptotisches Mate- 

25 rial in den Phagozyten einen "respiratory burst" auslost, 
und so zur Zerstorung der Virengenome fQhrt 



Bei der therapeutischen radioaktiven Tumorbestrah- 
lung sowie bei der Behandlung mit Zytostatika wird in 
corpore in einer Vielzahl von Tumorzellen Apoptose 30 
induziert. Um ein nichtinflammatorisches Abraumen 
der toten Zellen zu verhindern und die damit verbun- 
dene schwache Immunantwort zu verstarken werden 
vor oder unmittelbar nach der Strahlen- bzw. Chemo- 
therapie Annexine bevorzugt Annexin V in den Tumor 35 
injiziert Dadurch erfolgt das Abraumen der toten Tu- 
morzellen liber einen inflammatorischen Phagozytose- 
weg und fuhrt so zu einer verstarkten Immunantwort 
gegen den Resttumor. 

40 

3. Lagerung von Vollblut und Erythrozytenpraparaten 

Zu Vollblut bzw. Erythrozytenkonzentraten werden 
Annexine bevorzugt Annexin V zugeftigt, um nach der 
Transfusion den Abbau der Phosphatidylserin tragen- 45 
den Erythrozyten zu verlangsamen und so die Wirksam- 
keit der Transfusion zu erhahen. Die Annexine bevor- 
zugt das Annexin V kOnnen in diesem Fall entweder 
direkt nach der Blutabnahme oder aber auch erst vor 
der Transfusion zugegeben werden. 50 

4. Einsatz von Annexinen, bevorzugt Annexin V bei 
Patienten mit Sichelzellanamie 

4.a klassische Losung mit Annexin bevorzugt Annexin V 55 
Infusionen 

Um die Phagozytose der Sichelzellen zu verhindern, 
die bei diesem Krankheitsbild entscheidend zur Anamie 
beitragen, werden sehr stark anamischen Patienten An- 60 
nexine bevorzugt Annexin V Losung intraven6s verab- 
reicht 

4.b Einsatz von Annexinen, bevorzugt Annexin V im 
transient gentherapeutischen Ansatz mit RNA- Virus 65 
abgeleiteten Vektoren 

In diesem Ansatz wird ein Fusionsprotein aus Annexi- 



Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Beeinflussung der phosphatidylse- 
rinabhangigen Phagozytose, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Annexinspiegel verandert und oder 
oder die Verteilung von Annexinen verandert wird 
und oder oder die Wirkorte und oder oder Wirk- 
partner modifiziert werden. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beeinflussung der phosphatidylse- 
rinabhangigen Phagozytose durch Blockade der 
phosphatidylserinabhangigen Phagozytose bewirkt 
wird 

3. Verfahren gemaB Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ein Annexin, bevorzugt Annexin V 
zur Blockade der phosphatidylserinabhangigen 
Phagozytose eingesetzt wird 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beeinflussung der phosphatidylse- 
rinabhangigen Phagozytose durch Stimulation der 
phosphatidylserinabhangigen Phagozytose bewirkt 
wird 

5. Verfahren gemaB Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Stimulation der phosphatidylse- 
rinabhangigen Phagozytose durch Anti-Annexin V 
Antik6rper bewirkt wird. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Stimulation durch Blockade und 
oder oder Verhuliung und oder oder Maskierung 
von extrazelluiar membranstandig lokalisiertem 
Phosphatidylserin bewirkt wird 

7. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beeinflussung der phosphatidylse- 
rinabhangigen Phagozytose durch Veranderung 
der Verteilung von Annexinen bewirkt wird 

8. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beeinflussung der phosphatidylse- 
rinabhangigen Phagozytose durch Veranderung 
der Verteilung von Phosphatidylserin bewirkt wird. 

9. Verfahren gemaB Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Beeinflussung zu einer Stimula- 
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tion der phosphatidylserinabhangigen Phagozytose 
fuhrt. 

10. Verfahren gemaB Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Beeinflussung zu einer Blockade 
der phosphatidylserinabhangigen Phagozytose 5 
fuhrt. 

11. Verfahren gemaB Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Annexine bevorzugt Annexin V als 
Modulatoren einer Immunantwort eingesetzt wer- 
den. 10 

12. Verfahren gemaB Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Annexine bevorzugt Annexin V zum 
Maskieren von Phosphatidylserin eingesetzt wer- 
den. 

13. Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch ge- 15 
kennzeichnet, daB Annexine bevorzugt Annexin V 
als Adjuvantien in der Tumortherapie eingesetzt 
werden. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Annexine bevorzugt Annexin V 20 
als Adjuvantien ftir Tumorvakzinen eingesetzt 
werden. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Annexine bevorzugt Annexin V 
als Adjuvantien in der Virustherapie eingesetzt 25 
werden, 

16. Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Annexine bevorzugt Annexin V 
in der Behandlung von Retrovirusinfektionen ein- 
gesetzt werden. 30 

17. Verfahren gemafl Anspruch 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Annexine bevorzugt Annexin V 
in der Behandlung von Lentivirusinfektionen einge- 
setzt werden. 

18. Verfahren gemaB Anspruch 17, dadurch ge- 35 
kennzeichnet, daB Annexine bevorzugt Annexin V 

in der Behandlung der HIV-Infektion eingesetzt 
werden. 

19. Verfahren gemafl Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl Annexine bevorzugt Annexin V 40 
in der Behandlung der Sichelzellanamie eingesetzt 
werden. 

20. Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Annexine bevorzugt Annexin V 

in der Behandlung der Malaria eingesetzt werden. 45 

21. Verfahren gemaB Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB Annexine bevorzugt Annexin V 
in der Malariaimmunisierung eingesetzt werden. 

22. Gegenstand zur Beeinflussung der phosphati- 
dylserinabhangigen Phagozytose, dadurch gekenn- 50 
zeichnet, daB der Annexinspiegel verandert und 
oder oder die Verteilung von Annexinen verandert 
wird und oder oder die Wirkorte und oder oder 
Wirkpartner modifiziert werden. 

23. Gegenstand gemaB Anspruch 22 zur Durchfah- 55 
rung von einem oder mehreren der AnsprOche 
1-21. 
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